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【要旨】48歳の男性．2001年1月に急性前骨髄球性白血病と診断し，all－trans　retinoic　acid（ATRA：45　mg／
m2^day）の内服を開始した．　ATRA投与開始後6日目頃より白血球が増加し，開始後記15病霞目からは
40℃近くの高熱が出現した．化学療法（idarubicin　hydrochloride＋cytarabine）も併用したが，さらに腎機能
障害の出現，発熱の増悪，体重増加，下腿に著明な浮腫を認めるようになった．通常のレチノイン酸症候群
を疑わせる問質性肺炎像は認めなかったが，非典型的レチノイン酸症候群と投与開始後出24病雪目に診断
した．同日よりATRAを中止し，メチルプレドニンによるパルス療法を行ったところ，開始直後より解熱を
認め，浮腫と体重の改善および腎機能も正常化した．以後，地固め療法3コースを施行し，完全寛解を維持
している．本例の発熱および一連の徴候は呼吸器症状を伴わない非典型的レチノイン酸症候群と考えられ
た．
はじめに
　急性前骨髄球性白血病（APL）の寛解導入療法に
はレチノイン酸（all－trans　retinoic　acid：以下ATRA）
の経口投与が行われるようになり，これにより高い完
全寛解率が可能になった1）．一方，ATRAの副作用も
数多く報告されており，代表的な副作用としてレチノ
イン酸症候群がある．今回我々は呼吸器症状を伴わな
い非典型的なレチノイン酸症候群を経験したため報
告する．
症 例
　症例：48歳，男性．
　主訴：全身倦怠感．
　既往歴，家族歴：特記すべき事なし．
　現病歴：2001年1月に全身倦怠感出現し，近医を受
診した．汎血球減少を認めたため当院内科を紹介受診
し，同日緊急入院となった．
　入院時現症：身長170cm，体重58．5　kg，体温39．2．
C．眼瞼結膜貧血様で黄疸はなく，表在リンパ節腫脹も
触知しなかった．心尖部に収縮期雑音（II／VI）を聴取
し，呼吸音は清であった．肝・脾は触知せず，下腿浮
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Table　1　入院時検査所見
末梢血／生化学／血清 骨髄
WBC
RBC
Hb
Ht
Plt
Ret
ESR
Fe
TIBC
Ferritin
PT
APTT
Fib
FDP
D－dimer
Vit　B，，
folic　acid
lysozyme
IgG
IgA
IgM
IgD
800／pt　1
125　×　104／pt　1
5．0　g／d1
14．890
L9万／μl
O．6　％0
140　mm／hr
222　pt　g／　d1
306　pt　g／　d1
797．6　ng／m1
12．4　sec　（control：　12．5）
34．9　sec　（control：　28．2）
328　mg／d1
956　pt　g／d1
6．72
〉　2，000　pg／d1
7．5　ng／m1
1．4　pt　g／　ml
I，990　mg／d1
366　mg／d1
291　mg／d1
45　mg／dl
TP
AIb
GOT
GPT
LDH
ALP
7－GTP
LAP
ChE
T－bil
BUN
UA
CRTNN
T－cho
HDL
TG
GIu
Na
Cl
K
Ca
CRP
6．5　g／d1
3．5　g／dl
ll　IU／1
12　IU／1
2631U／1
155　IU／1
47　IU／1
511U／1
0．45　ApH
O．28　mg／d1
8．7　mg／d1
4．2　mg／dl
O．58　mg／d1
139　mg／d1
49　mg／d1
152　mg／d1
117　mg／d1
139　mEq／1
105　mEq／1
3．7　mEq／1
8．4　mg／d1
3．7　mg／dl
NCC
Makc
M／E
Myelo　blast
Promyelo
Myelo
Meta
Stab
Seg
Lym
Eo
Ba
Mo
Erbl－P
染色体
11．5　×　104／ptl
　　O／pt　1
　　30／1
　　5．6％
　　86．80／o
　　O．8％
　　oo／，
　　o％
　　O．8％
　　2．4％
　　o％
　　oo／，
　　o％
　　32％
46XY，　t　（15；17）　（q22；q21）　（12／21　cells）
PML－RARα（RT－PCR）陽性
表面マーカー
positive：　CD13，　CD33，　CD38，　CD64，　CD65，
　　　　CD71，　CD117
negative：　CD2，　CD3，　CD4，　CD7，　CD8，
　　　　CDIO，　CDIlb，　CDI4，　CD15，
　　　　CD19，　CD34，　CD41，　CD56，
　　　　CD61，　HLA－DR，　GP－A
腫認めず．両下肢に紫斑・点状出血を軽度認めた．
　入院後経過：入院時検査所見としては白血球数
800／μ1，ヘモグロビン5．Og／dl，血小板数1．9万／μ1と
汎血球減少を認め，かつ，APTTが軽度延長し，　FDP，
Dダイマーが上昇していたことから播種性血管内凝
固症候群（DIC）の合併を確認した（Table　l）．骨髄検
査ではアズール穎粒の目立たない前骨髄球が有核細
胞の86．8％を占め（Fig．1），染色体検査にて15；17転
座を検出した．これよりvariant・formの急性前骨髄球
性白血病（M3v）と診断した（Table　l）．
　ATRA（45　mg／m2／day）の内服を開始し，　DICに対
してgabexate　mesilate（1，500　mg）の投与を行った．さ
らに入院後に合併した敗血症に対して各種抗生剤
（CZOP，　TOB，　MEPM，　ABPC・SBT，　AZT，　CLDM，
AMK，　IPM・CSなど）を，真菌性肺炎に対してはAm－
photericin　Bの点滴投与を行い，一時解熱を認めた．し
かし，ATRA投与第6日目（D6）頃より白血球が増
加し，D15頃より40QC近くに高熱が再度出現した
（Fig．　2）．
　レチノイン酸症候群の予防も兼ねてD15より化学
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Fig．1　骨髄中の白血病細胞
　　　May－Grunwald－Giemsa染色（1，000倍）．アズール穎粒
　　　の目立たない前骨髄球が有核細胞の86．8％認めた．
療法（idarubicin　hydrochloride（IDR）→一cytarabine
（Ara－C））も併用したが，さらに腎機能障害の出現，発
熱の増悪，体重増加（＋5kg），および下腿に著明な浮
腫を認めるようになった（動脈血酸素飽和度96％）．
これより呼吸器症状や胸部レントゲン上の異常所見
を伴わないものの（Fig．3），一連の症候をATRA服用
による非典型的レチノイン酸症候群と考え，D24の時
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Fig．2　入院後経過
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Fig．3　入院時及びレチノイン酸症候群診断時の胸部レントゲン写真
　　　入院時のレントゲン所見上は特記すべき異常認めなかった（写真左）．また，レチノイン酸症候群診断時（D24）では
　　　左上肺野に真菌性と考えられる肺炎像認めるも，通常のレチノイン酸症候群を疑わせる間質性肺炎像は認めなかった
　　　（写真右）．
点でATRA投与を中止した．メチルプレドニンによ
るパルス療法を行ったところ，開始直後より解熱を認
め，浮腫と体重の改善，および腎機能も正常化した
（Fig．2）．また，　D24の骨髄所見にて完全寛解が確認さ
れた．以後3コースの地固め療法を施行し，完全寛解
を維持している．
考 察
　ATRA療法により80～90％の患者に完全寛解が得
られ，今日ではATRAの経口投与がAPLの標準的治
療となっている．しかし，ATRA療法の問題として高
頻度でレチノイン酸症候群を発症する事があげられ
る．レチノイン酸症候群では，呼吸困難が84％，発熱
81％，肺水腫54％，間質性肺炎が51％の頻度で認めら
れており，このような呼吸器症状と発熱の出現がレチ
ノイン酸症候群の診断の上で極めて重要なポイント
とされている（Table　2）1）．一般にはATRA治療中に
出現する肺病変はATRAそのものによる直接的な薬
理作用ではないと考えられている．すなわち，ATRA
療法により白血化した前骨髄球が急激に分化誘導さ
れることで好中球分画が急増し，これが炎症局所に遊
走し，その結果として強い炎症反応が惹起されたこと
本症候群の発症機序と考えられている5）．また，併発
する腎不全もレチノイン酸投与による白血病クロー
ンの走化性の充進に由来すると予想されるが，その機
序は不明である．このために化学療法を併用し白血病
細胞のtotal　mass　volumeをあらかじめ減少させてお
くことは，その発症予防に有効とされる2）．レチノイン
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Table・2　レチノイン酸症候群
呼吸障害
発熱
肺水腫
間質性肺炎
胸水／心嚢液貯留
低血圧
骨痛
頭痛
うっ血性心不全
急性腎不全
84％
81％e
54％
52％
36％
18％
140／0
14％
11％
110／o
酸症候群の多くはATRA投与後D2からD22の成熟
穎粒球増加期に発症している3）．また，末消血液検査で
は成熟穎粒球を中心とする白血球増多症を示すが，時
に白血球増多を伴わない場合もある4）．レチノイン酸
症候群の治療は診断後の速やかなATRAの中止とス
テロイド大量治療が推奨されており，適切な治療を行
わないと予後が悪いとされている4）．
　本例は呼吸器症状を伴わず，発熱についても合併し
た感染症によるものとの鑑別が容易ではなかった．し
かし，ATRAの中心とメチルプレドニゾロン・パルス
療法により全ての症候が改善し，かつ，感染症の増悪
も認められなかったことから，非典型的なレチノイン
酸症候群との診断が妥当と考える．今後，ATRA療法
中に呼吸器症状を伴わない原因不明の発熱を認めた
場合にはレチノイン酸症候群も念頭にいれた対処が
必要と思われた．
1）
2）
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4）
5）
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